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1 Einleitung 
In der Entwicklung neuartiger Therapiemethoden für humanrelevante Erkrankungen 
spielen Tiermodelle seit jeher eine bedeutende Rolle. Meist wird in diesem 
Zusammenhang der direkte Einfluss des Wirkstoffes auf messbare Auswirkungen der 
zugrundeliegenden Beeinträchtigung untersucht. Handelt es sich allerdings um 
Erkrankungen mit andauernder Schmerzsymptomatik, eventuell einhergehend mit 
psychischer Beeinträchtigung des Patienten, wird die Beurteilung von 
Therapieerfolgen im Tiermodell deutlich erschwert. Sowohl im Interesse des 
Versuchstieres, als auch zur ganzheitlichen Bewertung des therapeutischen 
Potenzials eines Wirkstoffes, sollten tierexperimentelle Therapiestudien auch die 
Untersuchung verhaltensbiologischer und kognitiver Aspekte beinhalten.  
Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden Arbeit Sozialverhalten sowie kognitive 
und motorische Leistungen von Weißbüschelaffen, einem Primatenmodell für die 
humane Endometriose (EM), im Rahmen eines Therapieversuchs evaluiert. Zunächst 
wurden nicht invasive Testsysteme etabliert, um nachfolgend die Frage zu klären, ob 
die durchgeführte Medikation diese Aspekte des Verhaltensrepertoires beeinflusst. 
Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus) sind Neuweltprimaten, die aufgrund ihrer 
großen physiologischen und anatomischen Ähnlichkeiten zum Menschen sowie ihrer 
geringen Körpergröße und vergleichsweise unkomplizierten Haltung in menschlicher 
Obhut zunehmend als Tiermodell für humanrelevante Erkrankungen genutzt werden 
(MANSFIELD 2003). Bereits vor einigen Jahren konnte der Weißbüschelaffe auch als 
Modelltier für EM etabliert werden (EINSPANIER et al. 2006). EM ist eine 
östrogenabhängige reproduktionsmedizinische Erkrankung die etwa 10 % der Frauen 
im fortpflanzungsfähigen Alter betrifft (GOLDMAN und CRAMER 1990) und vor allem 
durch chronische Unterbauchschmerzen, Dyspareunie, Dysmenorrhoe und Infertilität 
gekennzeichnet ist (VERKAUF 1987). Obwohl diese Erkrankung bereits vor mehr als 
150 Jahren erstmals beschrieben wurde (ROKITANSKY 1860) und seit Anfang des 
20. Jahrhunderts diverse Theorien über deren Entstehung diskutiert werden 
(HALBAN 1924; MEYER 1919; SAMPSON 1927), sind Ätiologie und Pathogenese bis 
heute nicht abschließend geklärt. Auch eine zufriedenstellende medizinische 
Behandlung der EM gestaltet sich bis in die Gegenwart schwierig, da konventionelle 
Therapiemethoden z. T. von ernsthaften Nebenwirkungen behaftet sind. Aufgrund 
der Östrogenabhängigkeit der Erkrankung und der beträchtlichen lokalen Produktion 
dieser Hormone (DELVOUX et al. 2009), konzentrierten sich traditionelle 
Therapieansätze lange auf die systemische Reduktion des Östrogenspiegels. Sowohl 
die krankheitsbedingte chronische Schmerzhaftigkeit der EM, als auch drastische 
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Eingriffe in den Hormonhaushalt, können beträchtliche Auswirkungen auf die 
psychische Verfassung und das Verhalten von Patientinnen haben. Deshalb besteht 
die Notwendigkeit zur Erforschung verträglicherer und dennoch effektiver 
therapeutischer Ansätze im Tiermodell. Bisher erfolgten solche Studien jedoch meist 
nur unter Berücksichtigung der Reduktion von Endometrioseherden, was wiederum 
invasive Untersuchungen der Tiere mittels Laparotomie oder Laparoskopie notwendig 
macht. Beobachtungen von Verhalten und kognitiven Leistungen der Tiere finden 
erstaunlich wenig Beachtung. Durch die ausschließliche Betrachtung der Läsionen ist 
eine Beurteilung des zu untersuchenden Wirkstoffes hinsichtlich seiner Fähigkeit das 
Wohlbefinden von Patientinnen zu verbessern jedoch nicht möglich, da 
bekannterweise die Anzahl und Größe der Herde beim Menschen nicht mit der 
empfundenen Beeinträchtigung durch die Krankheit korreliert (BECKER et al. 2004). 
Zum anderen ist eine Berücksichtigung des Wohlbefindens der Versuchstiere wie 
gefordert durch das Prinzip der drei R‘s (Replace, Reduce, Refine) von William M.S. 
Russell und Rex L. Burch (RUSSELL und BURCH 1959) unmöglich. Das Prinzip der 
drei R‘s beschreibt die Bestrebungen Tierversuche durch Alternativmethoden zu 
ersetzen (Replace), die Anzahl der genutzten Tiere zu reduzieren (Reduce) und die 
Versuchsbedingungen für die Tiere zu erleichtern und zu verbessern (Refine). Mit 
Nutzung nicht invasiver Tests zur Beurteilung von Sozialverhalten, Kognition und 
Mobilität der Versuchstiere können ohne zusätzliche Stressbelastung wertvolle 
Informationen zu Wohlbefinden oder Beeinträchtigungen der Tiere gewonnen 
werden. Dies trägt zum Refinement von Therapiestudien bei. 
Im Rahmen der Basisstudie wurden zuerst drei verschiedene nicht invasive 
Testsysteme für die Nutzung am Weißbüschelaffen etabliert (ARNOLD et al. 2011; 
LAMP 2010). Diese umfassen einen an die Größenverhältnisse des Weißbüschelaffen 
adaptierten Wisconsin General Test Apparatus (WGTA, HARLOW 1949) zur 
Überprüfung des Lernverhaltens, einen modifizierten Futterbaum (ROBERTS et al. 
1993) zur Beurteilung von Beweglichkeit und räumlichem Erinnerungsvermögen 
sowie die Videodokumentation zur Beobachtung der Verhaltensweisen der Tiere. 
Mithilfe dieser Tests konnten Beeinträchtigungen des Sozialverhaltens bzw. 
verminderte kognitive Leistungen bei an EM erkrankten weiblichen Weißbüschelaffen 
im Vergleich zu ihren gesunden Artgenossen festgestellt werden. In einer 
weiterführenden Studie (ARNOLD und EINSPANIER 2013) sollten an EM erkrankte 
Weißbüschelaffen während eines Therapieversuchs den erwähnten Testsystemen 
unterzogen werden. Ziel dieser Folgestudie war es, einen möglichen therapeutischen 
Einfluss auf Verhalten und kognitive Leistungen der behandelten Versuchstiere im 
Vergleich zu unbehandelten erkrankten und gesunden Kontrolltieren zu erkennen. 
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2 Literaturübersicht 
2.1 Endometriose 
2.1.1 Definition und Epidemiologie 
EM wird definiert als das Vorkommen endometrialen Gewebes außerhalb seines 
natürlichen Bestimmungsortes, dem Cavum uteri (CLEMENT 2007; KITAWAKI et al. 
2002; OLIVE und SCHWARTZ 1993). Dabei kann es sich sowohl um ektopisches 
Stroma als auch um Drüsengewebe handeln. Diese Gewebsansammlungen 
bezeichnet man als Endometrioseherde (EM-Herde). EM stellt keine seltene 
Erkrankung dar, da ca. 10 % der weiblichen Bevölkerung im fortpflanzungsfähigen 
Alter betroffen sind (GOLDMAN und CRAMER 1990; WHEELER 1989). Betrachtet man 
die Gruppe der ungewollt kinderlosen Frauen, so steigt die Prävalenz auf bis zu 30 % 
und bei Patientinnen mit chronischen Unterbauchschmerzen sogar auf bis zu 45 % 
an (ESKENAZI und WARNER 1997; OLIVE und SCHWARTZ 1993). 
Endometrioseherde finden sich hauptsächlich auf dem Peritoneum der Beckenhöhle, 
der Oberfläche der Beckenorgane sowie dem Douglas Raum, einer peritoneal 
ausgekleideten Tasche zwischen Rektum und Uterus. In seltenen Fällen wurden 
Endometrioseherde allerdings auch schon auf dem Perikard, der Pleura, in der Lunge 
oder dem Gehirn gefunden (GIUDICE und KAO 2004), auch ein Befall der Knochen 
wurde bereits beschrieben (GERMANN und KURTZ 1983; OEI et al. 1992). Eine 
Sonderform der EM stellt die Adenomyose dar, bei der sich endometriales Gewebe in 
der Tunica muscularis des Uterus befindet (LEYENDECKER et al. 2006). Die EM der 
Ovarien ist durch endometrial ausgekleidete „Pseudozysten“ gekennzeichnet 
(NEUKOMM und MUELLER 2007). Diese sind mit einer schwarzen Flüssigkeit gefüllt 
(KENNEDY et al. 2005) und werden als Endometriome bezeichnet. 
2.1.2 Ätiologie und Pathogenese 
Obwohl die Erkrankung bereits vor 150 Jahren erstmals beschrieben wurde 
(ROKITANSKY 1860), sind Ätiologie und Pathogenese noch weitgehend ungeklärt 
(WINTERHAGER et al. 2009). Gegenwärtig werden drei Entstehungstheorien in 
Erwägung gezogen, die Metaplasie-, die Metastasierungs- und die 
Implantationstheorie. Im Rahmen der Metaplasietheorie wird die metaplastische 
Umbildung von Mesothelzellen zu endometrialem Gewebe diskutiert (MEYER 1919). 
Dies könnte eine Erklärung für das selten beobachtete Auftreten von EM beim 
männlichen Geschlecht liefern. Die Metastasierungstheorie hingegen erwägt die 
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lympho- und hämatogene Ausbreitung endometrialer Zellen aus dem Uterus 
(HALBAN 1924) und deren Ansiedlung an entfernten Körperstellen. So wären die 
seltenen Funde von EM beispielsweise im Gehirn, der Lunge oder den Knochen 
erklärbar. Am wahrscheinlichsten erscheint derzeit aber die Implantationstheorie 
(SAMPSON 1927), die von einer Einwanderung endometrialen Gewebes in die 
Bauchhöhle durch die Lumina der Eileiter ausgeht und somit die häufigste Form der 
EM, das Vorkommen von Läsionen in der Bauchhöhle, erklärt. Im Rahmen der 
retrograden Menstruation gelangt so Menstruationsblut und vitales Uterusgewebe in 
die Bauchhöhle, wo es sich ansiedeln und wachsen kann. Retrograde Menstruation 
tritt allerdings bei ca. 76 - 90 % der Frauen auf (HALME et al. 1984; LIU und 
HITCHCOCK 1986), da jedoch nur ein Bruchteil davon EM entwickelt (D'HOOGHE und 
DEBROCK 2002) müssen bei den Patientinnen weitere prädisponierende Faktoren 
vorliegen. In dieser Beziehung werden sowohl die peritoneale Immunitätslage als 
auch genetische und umweltassoziierte Faktoren diskutiert (CROSIGNANI et al. 
2006a). In der Peritonealflüssigkeit von EM-Patientinnen wurde z. B. eine verringerte 
Aktivität und Zytotoxizität der natürlichen Killerzellen (NEUKOMM und MUELLER 
2007) sowie eine erhöhte Konzentration von Wachstumsfaktoren, Zytokinen und 
proangiogenen Faktoren (GAZVANI und TEMPLETON 2002; OOSTERLYNCK et al. 
1993; RYAN et al. 1995) beschrieben. Bei gesunden Frauen werden endometriale 
Zellen, die in die Bauchhöhle gelangt sind von den dort vorhandenen natürlichen 
Killerzellen phagozytiert. Ist dies nicht der Fall, kann es zur Adhäsion gefolgt von 
Invasion und Vaskularisation der Gewebsfragmente kommen. Das gesteigerte 
Vorkommen von Matrix-Metalloproteinasen in Endometrioseherden (HUDELIST et al. 
2005; KOKORINE et al. 1997; OSTEEN et al. 2003) wirkt dabei durch Umbildung der 
extrazellulären Matrix und enzymatische Auflösung der Basallamina des Peritoneums 
begünstigend. Die genetische Komponente der EM ist noch nicht vollständig 
erforscht, allerdings konnten bereits mit der Erkrankung in Verbindung stehende 
Genloci identifiziert werden (TRELOAR et al. 2005; ZONDERVAN et al. 2007). 
Verwandte von EM-Patientinnen haben ein deutlich erhöhtes Risiko selbst zu 
erkranken (KENNEDY et al. 1995). OLIVE und SCHWARTZ (OLIVE und SCHWARTZ 
1993) beschreiben EM als polygenetisch vererbte Erkrankung mit komplexer 
multifaktorieller Ätiologie. Umweltschadstoffe scheinen ebenfalls eine Rolle bei der 
Entstehung der Erkrankung zu spielen, da sich z. B. eine Dioxinexposition im 
Tierversuch begünstigend auf die Krankheitsentwicklung auswirkte (RIER et al. 
1993). 
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2.1.3 Symptomatik 
Klinisch äußert sich EM häufig durch chronische Unterbauchschmerzen, 
Dysmenorrhoe, Dyspareunie und Sub- bzw. Infertilität (VERKAUF 1987), wobei die 
Unterbauchschmerzen sowohl zyklusassoziiert als auch zyklusunabhängig oder 
dauerhaft auftreten können. Die unbehandelte EM gilt heutzutage als einer der 
Hauptgründe für Infertilität (OLDER 1984), dennoch sind nicht alle Patientinnen 
unfruchtbar. Endometrioseherde, auch als ektopes Endometrium bezeichnet, 
verfügen über Östrogenrezeptoren und sind dadurch in der Lage, ähnliche zyklische 
Veränderungen wie das eutope Endometrium zu durchlaufen (SCHWEPPE und WYNN 
1981). Allerdings verhalten sich nur etwa 13 % der Läsionen tatsächlich synchron 
mit dem korrespondierenden eutopen Endometrium (METZGER et al. 1988). 
Während das abgestoßene Endometrium der Uterushöhle zum Großteil mit dem 
Menstruationsblut ausgeschieden wird, kann das ektope Endometrium der Läsionen 
den Körper nicht verlassen. Es führt so einerseits zum erneuten Gewebseintrag in die 
Bauchhöhle, andererseits zu inneren Blutansammlungen und in deren Folge zu 
Entzündungen und Verwachsungen (CAMPO et al. 1989). Die mit EM assoziierte 
verminderte Fruchtbarkeit wird unter anderem als Folge solcher Verwachsungen, 
z. B. durch Verschluss der Tuben, diskutiert. Weiterhin spielen jedoch auch 
endokrinologische Störungen sowie eine verminderte Oozytenqualität, geringe 
Befruchtungsrate und mäßiger Implantationserfolg eine wichtige Rolle beim 
unerfüllten Kinderwunsch von betroffenen Frauen (KAO et al. 2003; VASSILIADIS et 
al. 2005). Zu den körperlichen Beschwerden und der ungewollten Kinderlosigkeit 
kommen häufig noch beträchtliche psychische Belastungen hinzu, da sich die 
chronische Schmerzhaftigkeit der Erkrankung auf viele Bereiche des alltäglichen 
Lebens auswirken kann. So empfinden betroffene Frauen häufig ein akutes Gefühl 
der Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit und Verzweiflung (WEINSTEIN 1988). Die 
Schwere der Schmerzen wird häufig nur unzureichend ernst genommen, gerade weil 
das Ausmaß der Läsionen nicht im Entferntesten mit der Schmerzhaftigkeit der 
Erkrankung korreliert (BECKER et al. 2004). So können sowohl Patientinnen mit 
einer Vielzahl von Läsionen asymptomatisch sein, als auch Patientinnen mit nur 
wenigen nachweisbaren Herden unter starken Unterbauchschmerzen leiden. Nach 
BALLWEG (1997) haben rund 70 % der diagnostizierten EM-Patientinnen im Laufe 
ihrer Krankheitsgeschichte bereits von mindestens einem Arzt gehört, dass ihre 
Schmerzsymptome hauptsächlich psychisch bedingt wären. So vermuten einige 
Autoren, dass in der Population der EM-Patientinnen Frauen mit gestörtem 
Schmerzverhalten überrepräsentiert seien (JONES 1988). Im Gegensatz dazu 
beschreiben andere Autoren von EM betroffene Frauen mit Schmerzsymptomatik als 
Literaturübersicht 
6 
 
psychologisch unauffällig verglichen mit Frauen die unter chronischen 
Unterbauchschmerzen anderer Genese leiden (ROTH et al. 2011). Generell sind 
psychologische Vergleiche gesunder und an EM erkrankter Frauen vorsichtig zu 
interpretieren, da die gefundenen Unterschiede eher Konsequenz als Ursache der 
Erkrankung widerspiegeln (LOW und EDELMANN 1991) und ein Einfluss chronischer 
Schmerzen auf die Psyche unbestritten ist (STEEGE et al. 1991; WALKER und 
STENCHEVER 1993). Zusätzlich führen Dyspareunie und Kinderlosigkeit in vielen 
Fällen zu gravierenden partnerschaftlichen Problemen bis hin zur Trennung und 
damit zur Destabilisierung des sozialen Umfeldes in einer Zeit, in der Rückhalt und 
Unterstützung besonders wichtig sind (LOW und EDELMANN 1991). 
2.1.4 Diagnostik 
Anhand klinischer Symptome kann bisher lediglich eine Verdachtsdiagnose gestellt 
werden, diagnostische Tests für EM sind noch nicht verfügbar. Obwohl größere 
Endometrioseherde für den geübten Untersucher bei der Ultraschalluntersuchung 
(BAZOT et al. 2003; BAZOT et al. 2007; HUDELIST et al. 2009) oder auch bei der 
Magnetresonanz Tomographie (STRATTON et al. 2003) erkennbar sind, ist der 
Goldstandard der Diagnosesicherung die visuelle Darstellung von Läsionen im 
Rahmen einer Laparoskopie (BRAUNDMEIER und FAZLEABAS 2009). Patientinnen mit 
dem Verdacht auf EM werden meist einer sogenannten „diagnostischen Therapie“ 
unterzogen, bei welcher in einem Schritt mit der Diagnosestellung auch alle 
laparoskopisch auffindbaren Endometrioseherde chirurgisch entfernt werden. Zur 
weiteren Diagnosesicherung wird allerdings die histologische Untersuchung der 
entnommenen Herde empfohlen (WALTER et al. 2001). Aufgrund der recht 
unspezifischen Symptomatik einer EM, die keineswegs pathognomonisch ist, wird die 
richtige Diagnose oft erst verspätet gestellt (HADFIELD et al. 1996). So vergehen im 
Durchschnitt 8 - 10 Jahre vom Einsetzen der ersten Symptome bis zur gesicherten 
Diagnose (BALLARD et al. 2006; SINAII et al. 2002).  
2.1.5 Therapeutische Ansätze 
Aufgrund der bis zum jetzigen Zeitpunkt nicht vollständig geklärten Ätiologie der EM, 
ist eine ursächliche Behandlung der Erkrankung noch nicht möglich. Bisherige 
Therapieansätze konzentrierten sich also hauptsächlich auf eine größtmögliche 
Beseitigung der Endometrioseherde, Wiederherstellung der normalen Anatomie der 
Beckenorgane, Linderung der beeinträchtigenden Symptome sowie Verhinderung 
bzw. Verlangsamung des Fortschreitens (VALLE 2002). 
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2.1.5.1 Chirurgische Maßnahmen 
Die bereits erwähnte chirurgische Entfernung aller auffindbaren Läsionen stellt eine 
schnelle und effektive Maßnahme bei akuter oder tiefer infiltrierender EM dar (GARRY 
2004; NEZHAT et al. 1992; REDWINE 1991; REICH et al. 1991). So können im 
Rahmen der Laparoskopie neben der reinen Beseitigung der Endometrioseherde 
zusätzlich etwaige Verwachsungen der Beckenorgane gelöst werden. Aufgrund der 
anatomischen Gegebenheiten in der Beckenhöhle und dem Auftreten z. T. 
mikroskopisch kleiner Läsionen gelingt es jedoch nur selten, tatsächlich alle 
Endometrioseherde zu erkennen und nachhaltig zu entfernen (BROSENS et al. 2004). 
Dadurch wird wiederum das Fortbestehen der Erkrankung sowie die Entstehung 
neuer Läsionen begünstigt (REDWINE und PEREZ 1995). Darüber hinaus führt das 
Fortbestehen ätiologisch bedeutsamer Faktoren, wie beispielsweise der reduzierten 
peritonealen Abwehr, in vielen Fällen zum Wiederauftreten klinischer Symptome. 
Besonders bei infertilen Patientinnen mit bestehendem Kinderwunsch ist die 
chirurgische Behandlung oft die einzige Therapieoption, da keiner der 
medikamentösen Therapieansätze zur Fertilitätssteigerung geeignet und mit einer 
geplanten Fortpflanzung vereinbar ist (KENNEDY et al. 2005). In allen anderen Fällen 
ist eine begleitende oder anschließende medikamentöse Therapie ratsam. 
2.1.5.2 Medikamentöse Maßnahmen 
Da EM im fortpflanzungsfähigen Alter auftritt und in den meisten Fällen mit dem 
Eintritt in die Menopause verschwindet (KITAWAKI et al. 2002), gilt die Erkrankung 
als östrogenabhängig. Lange Zeit wurde angenommen, dass im Körper produzierte 
Östrogene endokrin zum ektopen Endometrium transportiert werden, um dort ihre 
Wirkung zu entfalten. Neueren Studien zufolge gibt es jedoch starke Indikatoren für 
eine Östrogenproduktion in den Läsionen selbst (DELVOUX et al. 2009). Aufgrund 
der Östrogenabhängigkeit des ektopen Endometriums konzentrierte sich die 
medikamentöse Behandlung bisher auf das Herbeiführen eines hormonellen Status 
vergleichbar mit der Menopause oder Gravidität, da diese beiden physiologischen 
Zustände mit einer Regression der Endometrioseherde einhergehen (HOMPES und 
MIJATOVIC 2007). Neuere medikamentöse Therapieansätze fokussieren eher auf die 
lokale Reduktion des hormonabhängigen Wachstums der Herde oder die Manipulation 
der lokalen Entzündungs- und Immunreaktion (KAPPOU et al. 2010). Zur Erörterung 
der vielfältigen hormonellen Therapieansätze ist jedoch zunächst eine genauere 
Betrachtung der zugrundeliegenden biochemischen Besonderheiten des ektopen 
Endometriums notwendig, da mehrere Enzyme der Steroidbiosynthese an der 
gesteigerten Östradiolproduktion in den Läsionen beteiligt sind.  
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2.1.5.2.1 Biochemische Hintergründe 
Betrachtet man die an der Östrogensynthese mitwirkenden Enzyme genauer, so 
weist das ektope Endometrium von Patientinnen einige Besonderheiten auf. Das 
Enzym Aromatase, welches die Konvertierung von Androstendion zu Östron bzw. 
Testosteron zu Östradiol vermittelt, wird z. B. sowohl auf Transkriptionsebene 
(MATSUZAKI et al. 2006; SMUC et al. 2007), als auch auf Aktivitätsebene (NOBLE et 
al. 1997; PUROHIT et al. 2008) im ektopen Endometrium überexprimiert. Auch das 
eutope Endometrium von EM-Patientinnen besitzt Aromataseaktivität und messenger 
Ribonukleinsäure (mRNA) dieses Enzyms (KITAWAKI et al. 1997; MATSUZAKI et al. 
2006; NOBLE et al. 1997; PUROHIT et al. 2008), wenngleich auch in viel geringerem 
Umfang als die Läsionen selbst. Im Gegensatz dazu konnte in der Uterusschleimhaut 
gesunder Frauen bisher nur selten (MATSUZAKI et al. 2006) oder gar keine 
Aromatase nachgewiesen werden (BULUN et al. 1993; KITAWAKI et al. 1997; NOBLE 
et al. 1997). Allerdings ist die gemessene Aromataseaktivität in den 
Endometrioseherden relativ gering verglichen mit der Aktivität der Steroidsulfatase 
(STS, PUROHIT et al. 2008), deren mRNA ebenfalls in deutlichem Maße im ektopen 
Endometrium von EM-Patientinnen exprimiert wird (DASSEN et al. 2007; EZAKI et al. 
2001; SMUC et al. 2007). Die STS konvertiert Östronsulfat, das von den Läsionen 
zügig aufgenommen wird (CHAMINADAS et al. 1987), zu Östron. Dies liefert aber 
auch keine alleinige Erklärung für die gesteigerte Östrogenaktivierung, da die 
Aktivität der STS im ektopen Endometrium sogar niedriger ist als im eutopen 
(PUROHIT et al. 2008). Zwei weitere, am Östrogenhaushalt der EM-Herde beteiligte 
Enzyme sind die 17-β-Hydroxysteroid-Dehydrogenasen Typ 1 und 2 (17βHSD1, 
17βHSD2). 17βHSD1 vermittelt die Reduktion von Östron zum biologisch aktiveren 
Östradiol, während 17βHSD2 die Inaktivierung des Östradiols in Form einer 
Oxidation zurück zu Östron bewirkt. SMUC et al. (2007) beschreiben eine erhöhte 
Expression der 17βHSD1 im ektopen Endometrium verglichen mit dem eutopen 
Endometrium von EM-Patientinnen, wohingegen DASSEN et al. (2007) eine 
Expressionssteigerung dieses Enzyms sowohl im ektopen als auch im eutopen 
Endometrium erkrankter Frauen im Unterschied zu gesunden Frauen beobachteten. 
Die Aktivität des östradiolinaktivierenden Enzyms 17βHSD2 ist im Läsionsgewebe 
jedoch deutlich niedriger als in der korrespondierenden uterinen Schleimhaut von 
Patientinnen und gesunden Frauen (DELVOUX et al. 2009). Auch mRNA und Protein 
dieser Hydroxysteroid-Dehydrogenase fehlen im ektopen Endometrium (ZEITOUN et 
al. 1998). Aus diesem Grund vermuten einige Autoren den erhöhten Östradiolspiegel 
der Endometrioseherde eher dem beeinträchtigten Östradiolabbau denn der 
gesteigerten Produktion geschuldet (DELVOUX et al. 2009). Die Expression der 
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17βHSD2 wird durch Progesteron stimuliert, wodurch dem Progesteron ein 
protektiver Effekt gegen übermäßige Östrogenwirkung zukommt (GURATES und 
BULUN 2003; SATYASWAROOP et al. 1982). Das ektope Endometrium exprimiert 
jedoch lediglich den Progesteronrezeptor A, wohingegen im eutopen Endometrium 
beide Progesteronrezeptoren A und B vorkommen (ATTIA et al. 2000). Dies bewirkt 
eine verminderte Progesteronwirkung an den Herden verbunden mit einer 
verminderten Östradiolinaktivierung. Während die Östrogenspiegel im peripheren 
Blut von Frauen mit und ohne EM sowie Adenomyose sich nicht signifikant 
unterscheiden, tun dies die Östrogenwerte in der Menstruationsflüssigkeit jedoch 
deutlich. So weisen Frauen mit Adenomyose gefolgt von EM-Patientinnen wesentlich 
höhere Östrogenkonzentrationen im Menstruationsblut auf als Frauen mit 
unverändertem Endometrium (TAKAHASHI et al. 1989).  
Darüber hinaus konnte bei EM-Patientinnen eine Überexpression der 
Cyclooxygenase-2 sowohl im ektopen als auch im eutopen Endometrium festgestellt 
werden (OTA et al. 2001). Cyclooxygenasen sind Enzyme der Prostaglandinsynthese, 
welche die Bildung von Prostaglandin H2 aus Arachidonsäure bewirken. Über einen 
weiteren Zwischenschritt kommt es zur Bildung verschiedener weiterer 
Prostaglandine, von denen das Prostaglandin E2 einer der bedeutendsten 
Entzündungsmediatoren ist. Die Cyclooxygenase-2, die Isoform des Enzyms, welche 
besonders im geschädigten bzw. entzündeten Gewebe exprimiert wird, dient der 
Synthese entzündungsfördernder Mediatoren. Sowohl in der Douglasflüssigkeit als 
auch in Endometrioseherden von Patientinnen wurden große Mengen an 
Prostaglandinen gefunden (DELEON et al. 1986). Diese Prostaglandinüberproduktion 
ist wiederum in der Lage, die Expression und Aktivität der Aromatase zu steigern 
(BRUEGGEMEIER et al. 1999; NOBLE et al. 1997) und damit den Circulus vitiosus der 
gesteigerten Östrogenbildung in den Läsionen aufrecht zu erhalten. 
2.1.5.2.2 Konventionelle Therapieansätze 
Klassische hormonelle Therapiemethoden der EM bedienten sich unterschiedlichster 
Wirkstoffgruppen. So kamen in der Vergangenheit unter anderem künstliche 
Androgene, orale Kontrazeptiva, Gonadotropin-Releasing-Hormon-Agonisten (GnRH-
Agonisten) oder auch Progestine zur Anwendung. Diese Präparate wurden schon vor 
mehr als 10 Jahren untersucht (VALLE 2002). Einige sind aufgrund unerwünschter 
Wirkungen obsolet, andere gelten noch immer als Therapie der ersten Wahl bei 
diagnostizierter EM. Aus der Gruppe der künstlichen Androgene spielte vor allem 
Danazol eine bedeutende Rolle. Danazol besitzt neben einem eher schwachen 
androgenen auch einen ausgeprägten antiöstrogenen Effekt und vermittelt die 
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Hemmung der Östrogenfreisetzung. Dadurch wird ein anovulatorischer und 
amenorrhoischer Zustand herbeigeführt, welcher eine deutliche Regression der 
Endometrioseherde sowie eine effektive Schmerzreduktion besonders in Verbindung 
mit Menstruationsbeschwerden bewirkt (MOGHISSI 1999). Problematisch sind die 
relativ häufigen androgenen und anabolen Nebenwirkungen des Wirkstoffes 
(BARBIERI et al. 1982), welche zunehmende Maskulinisierung der Patientin, 
Gewichtszunahme, Hirsutismus, Akne und Kopfschmerzen umfassen. Außerdem kann 
es zur Beeinträchtigung des Lipidstoffwechsels, in Form von abnehmendem High-
Density-Lipoprotein-Cholesterol (HDL-Cholesterol) und steigendem Low-Density-
Lipoprotein-Cholesterol (LDL-Cholesterol), kommen (MOGHISSI 1999; SCHWEPPE 
und ASSMANN 1984). Aus diesem Grund findet Danazol in der Behandlung der EM 
heute kaum noch Anwendung. 
GnRH-Agonisten, wie Goserelin oder Nafarelin, induzieren eine künstliche Menopause 
indem sie die GnRH-Rezeptoren der Hypophyse herunterregulieren und so einen 
hypoöstrogenen Zustand verursachen. Schmerzlinderung und Amenorrhoe setzen 
meist innerhalb von drei Behandlungsmonaten ein, allerdings kehren die Symptome 
nach Unterbrechung der Behandlung für gewöhnlich innerhalb von 9 - 12 Monaten 
zurück (MOGHISSI 1999). Typische Nebenwirkungen vergleichbar mit der 
Menopause sind Hitzewallungen, Vaginaltrockenheit, reduzierte Libido und 
Depressionen, darüber hinaus kommt es zur Reduktion der Knochendichte (PIERCE 
et al. 2000), welche z. T. auch nach Abbruch der Medikation nicht vollständig 
reversibel ist (REVILLA et al. 1995; TAGA und MINAGUCHI 1996). Aus diesem Grund 
ist die Verwendung von GnRH-Agonisten bei Frauen mit Prädisposition für 
Osteoporose kontraindiziert. Eine Weiterentwicklung dieser Therapie stellt die 
Resubstitution von Östrogenen, meist in Kombination mit Progestinen, dar. Diese 
Maßnahme wirkt Knochenmasseverlust und Hitzewallungen entgegen (SURREY 2010) 
und ermöglicht eine Ausdehnung des Medikationszeitraumes ohne den 
Behandlungserfolg zu beeinträchtigen (PIERCE et al. 2000). Genaue Angaben zum 
sicheren Anwendungszeitraum sind jedoch umstritten (SURREY 2010; VERCELLINI et 
al. 2009).  
Orale Kontrazeptiva, kombinierte Östrogene und Progestine, hemmen ebenfalls die 
gonadale Östrogenproduktion. Durch ein negatives hypophysäres Feedback 
(CROSIGNANI et al. 2006b) wird die Ovaraktivität unterdrückt und ein Zustand der 
Pseudogravidität erzeugt, nach Therapieende werden die Endometrioseherde 
allerdings reaktiviert. Mögliche unerwünschte Wirkungen umfassen die erhöhte 
Thrombosegefahr während der ersten drei Behandlungsmonate (MOGHISSI 1999) 
sowie das erhöhte Risiko eines Myokardinfarktes oder Schlaganfalles bei 
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Patientinnen, die älter als 35 Jahre und gleichzeitig Raucherinnen sind (CRAMER und 
CANN 1988). Dennoch gelten orale Kontrazeptiva aufgrund ihrer besseren 
Verträglichkeit verglichen mit Danazol oder GnRH-Agonisten (CROSIGNANI et al. 
2006b) noch immer als Therapie der ersten Wahl bei Frauen, deren Hauptsymptom 
der Schmerz ist (MOORE et al. 1997; VALLE 2002). 
Als Alternative zu oralen Kontrazeptiva gelten Progestine in alleiniger Anwendung. 
Sie bewirken eine Dezidualisierung des eutopen und ektopen Endometrium (KAPPOU 
et al. 2010) und sind effektiv in der Schmerzreduktion. Während der Anwendung 
kann es zu Zwischen- und Schmierblutungen sowie ebenfalls zu Veränderungen der 
Serumlipoproteinverteilung, durch Abfall des HDL-Cholesterol (VERCELLINI et al. 
1996), kommen. Auch bei Verwendung von Progestinen tritt eine Wiederkehr der 
Symptome nach Therapieende ein. 
2.1.5.2.3 Moderne Therapieansätze 
Da der Großteil der konventionellen Therapiemaßnahmen, wie in Abschnitt 2.1.5.2.2 
beschrieben, mit deutlichen Nebenwirkungen behaftet oder mit bestehendem 
Kinderwunsch nicht vereinbar ist, konzentriert sich die aktuelle Forschung vermehrt 
auf die lokale Reduktion des Östrogenspiegels sowie alternative Therapiemethoden 
ohne Beteiligung des Hormonhaushaltes.  
Aromatasehemmer, die die ovarielle und lokale Östrogenbildung unterdrücken 
(ABUSHAHIN et al. 2011), konnten bereits erfolgreich eingesetzt werden und 
bewirken eine deutliche Regression der Endometrioseherde (AILAWADI et al. 2004). 
Da diese Substanzen auch die Östrogenproduktion in extragonadalen Geweben wie 
Haut und Fettgewebe blockieren, gelten sie als Mittel der Wahl zur Therapie 
aggressiver postmenopausaler EM (GURATES und BULUN 2003). Auch Hemmstoffe 
der Steroidsulfatase erwiesen sich als geeignet, die Aktivität dieses Enzyms in 
eutopen und ektopen Gewebeproben zu verringern (PUROHIT et al. 2008). Wobei der 
Einsatz von STS-Hemmern noch weit hinter dem Einsatz von Aromatasehemmern in 
der Therapie der EM zurückliegt. Da sowohl Aromatase- als auch STS-Inhibitoren 
neben ihrer lokalen Wirkung auch eine radikale Reduktion des systemischen 
Östrogenspiegels bewirken, haben auch diese therapeutischen Ansätze ihre Nachteile 
(OSTER et al. 2010). Eine Alternative stellt hier die Entwicklung von Hemmstoffen 
der 17βHSD1 dar. Da bei Hemmung dieses Enzyms nur die Bildung von Östradiol, 
nicht aber die von Östron, beeinflusst wird, bleibt eine basale Östrogenaktivität 
erhalten und Nebenwirkungen durch totale Abwesenheit von Östrogenen könnten 
vermieden werden (OSTER et al. 2010). Obwohl die Wirksamkeit von 17βHSD1-
Inhibitoren bei östrogenabhängigen Erkrankungen, wie Brustkrebs, im Tierversuch 
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bereits von einigen Autoren gezeigt werden konnte (DAY et al. 2008; HUSEN et al. 
2006a; HUSEN et al. 2006b), hat noch keine der entwickelten Substanzen das 
Stadium klinischer Studien erreicht (DAY et al. 2010). Neben der lokalen 
Östrogenwirkung spielt jedoch auch die Blutversorgung der Endometrioseherde eine 
bedeutende Rolle in der Entstehung und Aufrechterhaltung der EM. Daher bietet die 
Entwicklung von antiangiogenen Wirkstoffen, wie z. B. Blockern des Vaskulären 
Endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), ebenfalls einen vielversprechenden 
Ansatzpunkt. Allerdings bergen auch Angiogenesehemmer das Risiko schwerer, 
besonders renaler, Nebenwirkungen (BOLLEE et al. 2009) und können mit 
physiologischen Angiogenesevorgängen im Körper, wie sie z. B. bei der 
Embryogenese, Menstruation oder Wundheilung stattfinden, interferieren (NAP et al. 
2004).  
Immunmodulierende Substanzen zielen auf Parameter der abnormen peritonealen 
Immunitätslage von EM-Patientinnen, wie z. B. die gesteigerte Produktion von 
Zytokinen oder Matrix-Metalloproteinasen (MMP), ab. So wurden bereits MMP-
Inhibitoren und Blocker des Tumornekrose Faktors (TNF)-alpha im Tiermodell 
getestet. Rekombinantes humanes TNF-Bindungsprotein reduzierte die Läsionsgröße 
erfolgreich bei Ratten mit experimentell induzierter EM (D'ANTONIO et al. 2000) und 
hemmte das Fortschreiten der Erkrankung und die Entstehung von Verwachsungen 
bei Pavianen (D'HOOGHE et al. 2001).  
2.1.5.2.4 Schmerztherapie 
Die Schmerzhaftigkeit der EM ist auch auf die gesteigerte Prostaglandinproduktion im 
ektopen Gewebe zurückzuführen, weshalb die Verabreichung von Schmerzmitteln, 
welche die Cyclooxygenase und damit die Prostaglandinsynthese hemmen, durchaus 
einen geeigneten Therapieansatz darstellt. Nichtsteroidale Antiphlogistika wurden 
bisher in großen Mengen mit wechselhaftem Erfolg zur Behandlung von 
endometrioseassoziierten Schmerzen und Dysmenorrhoe eingesetzt (EBERT 2003) 
und stellen gerade bei Patientinnen mit leichten Schmerzen oft die erste 
medikamentöse Maßnahme dar. Die meisten nichtsteroidalen Antiphlogistika 
hemmen jedoch sowohl die Cyclooxygenase-1, die im gesunden Gewebe vorkommt 
und dort physiologische Prostaglandinwirkungen vermittelt, als auch die 
Cyclooxygenase-2, welche ausschließlich im geschädigten Gewebe 
Entzündungsprozesse aufrecht erhält bzw. fördert. Diese nichtselektiven Hemmstoffe 
sind jedoch häufig mit gastrointestinalen sowie renalen Nebenwirkungen behaftet, 
was deren Einsatz als Langzeittherapeutikum limitiert (KAPPOU et al. 2010). Aus 
diesem Grund wird die Nutzung selektiver Hemmstoffe der Cyclooxygenase-2 
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angestrebt. Im Tiermodell konnte sogar ein hemmender Effekt nichtsteroidaler 
Antiphlogistika auf Entwicklung und Wachstum der Läsionen (EFSTATHIOU et al. 
2005) sowie eine Reduktion der Vaskularisation in Verbindung mit Atrophie der 
Endometrioseherde beobachtet werden (MACHADO et al. 2010). Aufgrund des 
bereits erwähnten Zusammenhangs von Prostaglandinproduktion und 
Aromataseaktivität ist bei simultaner Verabreichung von Aromatasehemmern und 
selektiven Cyclooxygenase-2-Hemmern ein Synergismus zu erwarten (EBERT 2003). 
2.1.6 Tiermodelle der Endometriose 
Zur Erforschung von Ätiologie und Pathogenese sowie Therapiemethoden der EM 
wurden in der Vergangenheit zahlreiche Tiermodelle für die Erkrankung etabliert. Am 
häufigsten genutzt wurden dabei Vertreter der Kleinsäuger (Nagetiere und 
Kaninchen) und der Primaten. Nagetiere und Kaninchen haben ihren Vorteil in der 
relativ einfachen und kostengünstigen Haltung bei gleichzeitig guter Verfügbarkeit. 
Sowohl beim Kaninchen (SCHENKEN und ASCH 1980) als auch bei der Ratte 
(VERNON und WILSON 1985) und dem Hamster (STEINLEITNER et al. 1991) konnte 
autologes Uterusgewebe erfolgreich transplantiert werden und führte zur Bildung von 
Läsionen. Allerdings unterscheiden sich diese Läsionen morphologisch von denen des 
Menschen: Ratten entwickeln Zysten, die eine klare seröse Flüssigkeit enthalten, 
Kaninchen bilden dagegen feste hämorrhagische Läsionen aus (STORY und KENNEDY 
2004). Die Implantation humanen Uterusgewebes gelang in athymischen 
Nacktmäusen (NISOLLE et al. 2000; SOMIGLIANA et al. 1999), allerdings ist die 
Übertragbarkeit von Forschungsergebnissen aus thymusaplastischen Mäusen auf den 
Menschen fraglich, da ein indirekter Einfluss des fehlenden Thymus auf den Gehalt 
von Wachstumsfaktoren und Zytokinen der Peritonealflüssigkeit zu vermuten ist 
(STORY und KENNEDY 2004). Weiterhin unterscheiden sich die Fortpflanzungszyklen 
von Nagern und Kaninchen deutlich von dem des Menschen. So ovuliert das 
Kaninchens z. B. nur induziert, die Ratte ovuliert zwar spontan, besitzt jedoch eine 
deutlich kürzere Lutealphase als der Mensch. Solche reproduktionsbiologischen 
Diskrepanzen sollten bei der Untersuchung gynäkologischer Erkrankungen, wie der 
EM, berücksichtigt werden. 
Aufgrund ihrer phylogenetisch nahen Verwandtschaft zum Menschen sind 
nichtmenschliche Primaten außerordentlich gut zur Erforschung der EM geeignet. 
Einige höhere Primatenarten, wie z. B. Makaken (Macaca) und Paviane (Papio), 
haben einen Menstruationszyklus und können die Krankheit somit spontan 
entwickeln, sie kann jedoch ebenfalls induziert werden. Dies ermöglicht die 
Untersuchung ätiologisch bedeutsamer Faktoren und die Beurteilung der 
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Läsionsentwicklung, was am Menschen durch die Notwendigkeit wiederholter 
Laparoskopien erschwert wird (STORY und KENNEDY 2004). Bereits 1950 wurde die 
erste Studie zur experimentellen Induktion von EM beim Rhesusaffen (Macaca 
mulatta) veröffentlicht (TE LINDE und SCOTT 1950), nach chirurgischer Reposition 
der Zervix kam es innerhalb von 10 Monaten zur Ausbildung von Läsionen. Im 
Folgenden wurden auch der Javaneraffe (Macaca fascicularis) durch autologe 
Transplantation (SCHENKEN et al. 1984) sowie der Pavian (Papio anubis und Papio 
cynocephalus) durch Verstärkung der retrograden Menstruation mittels 
Zervixverschluss (D'HOOGHE et al. 1994) oder intraperitonealer Injektion 
endometrialen Gewebes (D'HOOGHE et al. 1995) als Modelltier für EM etabliert. Die 
von nichtmenschlichen Primaten ausgebildeten Endometrioseherde stimmen 
morphologisch mit den humanen überein (MACKENZIE und CASEY 1975) und 
befinden sich an vergleichbaren Lokalisationen (DICK et al. 2003). Angesichts ihrer 
Körpergröße bieten höhere Primaten zwar einerseits gute Voraussetzungen für die 
klinische Untersuchung und Probennahme, stellen andererseits aber auch deutlich 
höhere Anforderung an Haltung, Pflege und Umgang verglichen mit Kleinsäugern. Die 
Vorteile beider Versuchstiergruppen vereint der Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus). 
Ein kleiner, nicht menstruierender Neuweltaffe mit sehr hohem 
Plasmaöstradiolspiegel, welcher ebenfalls bereits seit einigen Jahren als Modelltier für 
die humane EM etabliert ist (EINSPANIER et al. 2006). Der Weißbüschelaffe zeichnet 
sich durch seine vergleichsweise unkomplizierte Haltung und gute Nachzucht in 
menschlicher Obhut aus. Aufgrund der fehlenden Menstruation muss die EM induziert 
werden. Dies erfolgt durch retrogrades Spülen endometrialer Zellen über die 
Eileiteröffnungen in die Bauchhöhle. Dort können nach etwa vier Monaten 
Endometrioseherde auf Harnblase, Uterus und Ovarien gefunden werden 
(EINSPANIER et al. 2006), (Abbildung 1).  
 
 
Abbildung 1: Multiple Endometrioseherde (Beispiel siehe Pfeil) auf der Harnblase eines 
weiblichen Weißbüschelaffen (OP-Situs) 
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Die phylogenetische Nähe zum Menschen, die reproduktionsbiologischen 
Ähnlichkeiten und der hohe Plasmaöstradiolspiegel zeichnen den Weißbüschelaffen 
als besonders geeignetes Tiermodell für östrogenabhängige humanmedizinische 
Reproduktionsstörungen aus. Auch zur Entwicklung neuer Therapieansätze der EM, 
wie z. B. aus der Klasse der 17βHSD1-Inhibitoren, eignet sich dieser kleine Primat, 
da er gleiche Gewebsverteilungsmuster wie der Mensch hinsichtlich der 
östradiolaktivierenden Enzyme 17βHSD1 und 7 aufweist (SCHWABE et al. 2001). In 
diesem Zusammenhang ist auch die Empfindlichkeit der speziesspezifischen 17βHSD 
für Hemmstoffe des humanen Enzyms von Bedeutung. MÖLLER et al. (2010) konnten 
in dieser Hinsicht deutliche Speziesunterschiede feststellen. So zeigten die Enzyme 
des Weißbüschelaffen eine wesentlich höhere Empfänglichkeit gegenüber humanen 
Inhibitoren als Nagerenzyme. Solche Eigenschaften gilt es bei der Wahl des 
geeigneten Tiermodells zu berücksichtigen um beispielsweise die frühzeitige 
Aussortierung potenter Wirkstoffe zu vermeiden (MÖLLER et al. 2010). 
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2.2 Der Weißbüschelaffe als Tiermodell 
Der Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) ist ein Neuweltprimat, der in den Wäldern 
Nordostbrasiliens heimisch ist (MAIER et al. 1982). Er gehört zur Familie der 
Krallenaffen (Callitrichidae), die ihren Namen dem Umstand verdanken, dass sie an 
allen Fingern und Zehen, mit Ausnahme der Großzehe, Krallen statt der sonst für 
Primaten typischen Plattnägel besitzen (MARTIN 1992). Im englischen Sprachraum 
wird der Weißbüschelaffe als „Common Marmoset“ bezeichnet, was auf seine 
Zugehörigkeit zu den Marmosetten, eine Gattung innerhalb der Krallenaffen, 
hinweist. Dieser kleine Neuweltaffe erreicht ausgewachsen ein Gewicht von ca. 350 – 
450 g bei einer Scheitel-Steiß-Länge von etwa 20 cm und besitzt einen deutlich 
längeren gestreiften Schwanz. Als Vertreter der Büschelaffen (Callithrix), eine 
Untergattung der Marmosetten, kennzeichnen den Weißbüschelaffen ein wenig 
behaartes Gesicht und zwei bis drei Zentimeter lange, weiße, büschelartig um die 
Ohren angeordnete Haare, die die Ohrmuschel vollständig verdecken (Abbildung 2). 
 
 
Abbildung 2: Adulter Weißbüschelaffe (Callithrix jacchus) 
 
Einen ausgeprägten Geschlechtsdimorphismus gibt es nicht, sodass männliche von 
weiblichen Tieren lediglich anhand der primären Geschlechtsmerkmale unterschieden 
werden können. Aus Untersuchungen an freilebenden Populationen ist bekannt, dass 
Weißbüschelaffen tagaktiv sind und aufgrund ihrer äquatornahen Herkunft eine ca. 
12-stündige Aktivitätsspanne mit nahrungssucheassoziierten Aktivitätsmaxima am 
Morgen und am Nachmittag zeigen (DE CASTRO et al. 2003). Hinsichtlich der 
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Ernährung sind Weißbüschelaffen ausgesprochene Spezialisten, da sie sich als 
Exsudativore zum Großteil von Baumsäften ernähren. Außerdem gehören 
verschiedenste Früchte sowie Insekten zum natürlichen Nahrungsspektrum (HEARN 
1983).  
In den letzten 30 – 40 Jahren wurden Weißbüschelaffen vermehrt in der 
biomedizinischen Forschung eingesetzt, besonders als Modelltier in der 
Reproduktionsmedizin. Dies liegt zum einen in der hohen Fruchtbarkeit und der 
damit verbundenen guten Nachzuchterfolge in menschlicher Obhut sowie zum 
anderen in der großen Ähnlichkeit des Reproduktionssystems begründet. Die Dauer 
des ovariellen Zyklus weiblicher Weißbüschelaffen entspricht mit etwa 28 Tagen dem 
der Frau. Die Weibchen zykeln ganzjährig, zeigen keine Menstruation und keine 
äußerlichen Anzeichen von Zyklusstand oder Ovulation (HEARN 1983). Die zyklischen 
Plasmaverläufe der ovariellen Steroidhormone, Östradiol und Progesteron, 
entsprechen denen des menschlichen Zyklus (Abbildung 3), nur die tatsächlichen 
Hormonkonzentrationen liegen um ein Vielfaches höher als beim Menschen oder 
anderen Altweltaffen (HEARN 1983). 
 
 
Abbildung 3: Progesteron- und Östradiolkonzentrationen im Blutplasma von Mensch (A) 
und Weißbüschelaffe (B) während des weiblichen Sexualzyklus (modifiziert nach HEARN 
(1983), SILBERNAGL und KLINKE (1996)) 
 
Die Geschlechtsreife tritt mit ungefähr 18 Monaten ein, Paarungsverhalten findet 
während des gesamten Zyklus und der Gravidität statt. Nach einer Gestationsdauer 
von 144 Tagen bringen die Weibchen meist Zwillinge zur Welt, wobei jedoch auch 
Einlingsgeburten und in zunehmendem Maße Drillings- und Vierlingsgeburten 
vorkommen. Eine Laktationsanöstrie besteht nicht, sodass die Weibchen bereits 
wenige Tage nach der Geburt erneut bedeckt werden können (HEARN 1983). Die 
Jungtiere werden von allen Gruppenmitgliedern getragen. Auch das Vatertier ist 
intensiv an der Aufzucht des Nachwuchses beteiligt (TARDIF et al. 1986). Obwohl 
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Weißbüschelaffen in ihrem natürlichen Habitat in großen Familiengruppen von bis zu 
15 Tieren leben, reproduziert sich sowohl in freilebenden Gruppen als auch in 
menschlicher Obhut nur das dominante Pärchen (ABBOTT 1984). Für gewöhnlich 
bestehen die Gruppen daher aus einem Elternpaar und ihren Jungtieren mehrerer 
Generationen. Die weiblichen Nachkommen zeigen in aller Regel keine 
Zyklusaktivität solange sie in der Geburtsgruppe unter dem Einfluss des Muttertieres 
verbleiben (ABBOTT und HEARN 1978). Die genaue Funktionsweise dieser 
Unterdrückung der Reproduktion ist noch nicht abschließend geklärt, wahrscheinlich 
erscheint jedoch sowohl eine Beteiligung von Pheromonen als auch von visuellen und 
physischen Reizen (ABBOTT 1984; BARRETT et al. 1990). 
Der Einsatz des Weißbüschelaffen in der biomedizinischen Forschung hat in den 
letzten Jahren deutlich zugenommen. So werden diese kleinen Neuweltprimaten vor 
allem in Nordamerika und Europa als Tiermodell für diverse humanrelevante 
Erkrankungen, wie z. B. Multiple Sklerose (T'HART et al. 2000), Osteoporose 
(GROHMANN et al. 2012; SEIDLOVA-WUTTKE et al. 2008), Morbus Parkinson 
(JENNER et al. 1984) oder Endometriose (EINSPANIER et al. 2006) eingesetzt. 
Neben der Nutzung als Tiermodell erfreuen sich Weißbüschelaffen aber auch in 
Privathaltungen steigender Beliebtheit. 
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2.3 Beurteilung von Wohlbefinden und Beeinträchtigungen bei 
Tieren 
Das Wohlbefinden von Tieren in menschlicher Obhut ist ein wichtiger Aspekt des 
Tierschutzes im Allgemeinen und bei für experimentelle Zwecke genutzten Tieren im 
Besonderen. Das bereits 1959 von William M.S. Russell und Rex L. Burch postulierte 
Prinzip der drei R‘s (Replace, Reduce, Refine) fordert eine Weiterentwicklung der 
Wissenschaft hin zur verstärkten Nutzung von Alternativmethoden zum Tierversuch 
(Replace), zur Reduktion der für Versuchszwecke genutzten Tierzahlen (Reduce) 
sowie zur Verbesserung der Versuchsbedingungen und Prozeduren für die noch 
notwendigen Versuchstiere (Refine, RUSSELL und BURCH 1959). In den letzten 
Jahrzehnten hat dieses Prinzip der drei R‘s in der Versuchstierkunde, nicht zuletzt 
durch verstärktes öffentliches Interesse an Tierversuchen, zunehmend an Bedeutung 
gewonnen. Wo Alternativmethoden noch immer nicht möglich sind und eine weitere 
Reduktion der Tierzahl nicht zielführend ist, liegt besonderes Augenmerk auf dem 
Refinement in Form von schmerzarmen Prozeduren, ausreichender Anwendung von 
Anästhetika und Analgetika, stressarmem und fachkundigem Umgang sowie Haltung 
in angereicherter Umgebung. Zum Refinement gehört auch das effektive Bekämpfen 
von etwaigen Schmerzen oder sonstigen Beeinträchtigungen des Wohlbefindens. Um 
Schmerzen, Leiden oder gestörtes Wohlbefinden lindern zu können, ist allerdings 
zuerst deren frühzeitiges Erkennen notwendig (HAWKINS 2002). Gerade die 
Beurteilung von Wohlbefinden gestaltet sich schwierig und wird häufig durch die 
Übertragung menschlicher Bedürfnisse auf das Tier (Anthropomorphismus), 
insbesondere bei nichtmenschlichen Primaten, verkompliziert (FLECKNELL 1994; 
NOVAK und SUOMI 1988; WALLACE et al. 1990). Trotz jahrzehntelanger Haltung in 
menschlicher Obhut sind Primaten nicht domestizierte Wildtiere und versuchen 
deshalb, eventuelle Beeinträchtigungen und Schmerzen in Gegenwart des Menschen 
möglichst lange zu verstecken (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT 2009; 
WORKING GROUP ON PAIN AND DISTRESS 1994). Gerade Vertreter typischer 
Beutetierspezies unterdrücken gängige Anzeichen von Verletzungen oder Schwäche, 
wie etwa Winseln, das Lecken von Wunden oder entsprechende Gesichtsausdrücke, 
meist, um nicht die Aufmerksamkeit von Fressfeinden auf sich zu ziehen (BARCLAY 
et al. 1988). Als gesichert gilt jedoch, dass Tiere in der Lage sind, Schmerzen in 
einer dem Menschen vergleichbaren Art und Weise wahrzunehmen und darauf zu 
reagieren (FLECKNELL 1986). Verschiedene Arbeitsgruppen bedienen sich 
unterschiedlicher Verfahren zum Erkennen von Beeinträchtigungen, die sowohl die 
klinische Untersuchung und direkte Beobachtung (MORTON und GRIFFITHS 1985) als 
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auch die indirekte Beobachtung durch Überwachungssysteme sowie die Messung 
physiologischer und biochemischer Parameter, wie Plasmakortisolgehalt und Aktivität 
von Nozizeptoren, umfassen (COTTRELL und MOLONY 1995; MOLONY und KENT 
1997). Über den Nutzen von Verhaltensbeobachtungen bei der Beurteilung von 
Wohlbefinden bei Tieren herrscht Einigkeit, da z. B. das Auftreten von 
Normalverhalten in Gefangenschaft einen guten Indikator für Wohlbefinden darstellt 
(POOLE 1988; SAMBRAUS 1997). Verhaltensänderungen gelten sogar als sensitivere 
Marker verglichen mit der Bestimmung physiologischer Parameter (POOLE 1997). 
Um Normalverhalten zu beurteilen und Verhaltensbeobachtungen richtig einzusetzen 
sind jedoch fundierte Kenntnisse der speziesspezifischen Verhaltensmuster 
Voraussetzung (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT 2009; WALLACE et al. 
1990).  
Bei Nagetieren etablierten BARCLAY et al. (1988) den „Disturbance Index“ durch die 
elektronische Messung des Erkundungsverhaltens eines Tieres in einer definierten 
unbekannten Umgebung und konnten so Veränderungen im Erkundungsverhalten 
infolge experimenteller Prozeduren sichtbar machen. Bei Primaten gibt es 
gegenwärtig erst wenige Studien, die auf das Erkennen von Beeinträchtigungen 
abzielen. So beschrieben z. B. COE und SCHEFFLER (1989) die Veränderung der 
Leukozyten von Totenkopfaffen (Saimiri sciureus sciureus und Saimiri boliviensis 
peruviensis) unter Stress. Nicht invasive Methoden und Einbeziehung des Verhaltens 
umfasst z. B. die von SMITH et al. (2006) beschriebene Bewertung von Leistungen in 
kognitiven Tests im Rahmen einer allgemeinen Gesundheitscheckliste bei 
Rhesusaffen (Macaca mulatta). Dabei konnten abnehmende Leistungen als frühes 
Anzeichen von Beeinträchtigungen erkannt werden. Aktivität und Schlafverhalten von 
Javaneraffen (Macaca fascicularis) untersuchten EVANS et al. (1989) mithilfe eines 
photoelektrischen Systems, das ursprünglich für Ratten entwickelt wurde (EVANS et 
al. 1986). Alle Unterbrechungen des Lichtstrahls während der Beleuchtungsphase der 
Tierräume wurden dabei als Aktivität, alle Unterbrechungen während der 
Dunkelphase als Schlafstörung gewertet. Dabei konnte eine mehrtägig reduzierte 
Aktivität infolge einer Verletzung aufgezeigt werden (EVANS et al. 1989). Außerdem 
wurde das Nahrungssuchverhalten von Javaneraffen und Rotbauchtamarinen 
(Saguinus labiatus) mit einem am Käfig angebrachten Futterbrett studiert, um 
Basiswerte zur Dauer der Belohnungsentnahme zu ermitteln (EVANS et al. 1989). 
Zur Untersuchung entsprechender Veränderungen bei Weißbüschelaffen, wurden von 
uns zunächst in einer Basisstudie nicht invasive Tests zur Beurteilung kognitiver 
Leistungen, motorischer Fähigkeiten und des Verhaltens etabliert (ARNOLD et al. 
2011; LAMP 2010). Der Wisconsin General Test Apparatus (WGTA), ursprünglich 
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entwickelt für den Einsatz bei Rhesusaffen (HARLOW 1949), erwies sich für die 
Durchführung von Lernexperimenten und die Darstellung von Beeinträchtigungen bei 
an EM erkrankten Weißbüschelaffen als geeignet. Ein modifizierter Futterbaum 
(ROBERTS et al. 1993) wurde zur Beurteilung der Beweglichkeit und des räumlichen 
Erinnerungsvermögens genutzt. Eine Videoaufzeichnung der Affenpaare erfolgte 
ohne menschliche Gegenwart und konnte erfolgreich zur Erhebung tierartspezifischer 
Tagesprofile und Verhaltensweisen genutzt werden. 
Darauf aufbauend wurden im Rahmen eines Therapieversuchs weiterführende 
Untersuchungen (ARNOLD 2013) zur Veränderung von Beeinträchtigungen unter EM-
Medikation sowie deren Darstellbarkeit mithilfe der genannten Testsysteme (ARNOLD 
et al. 2011; LAMP 2010) durchgeführt. 
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4 Diskussion 
„Die medizinische Wissenschaft habe ihren höchsten Stand erreicht und es gäbe 
nichts mehr dazuzulernen. Nichts könne durch Tierversuche erreicht bzw. 
dazugewonnen werden“ soll Sir George Duckett bereits im Jahre 1875 postuliert 
haben (zitiert nach PHILP 1990). Entgegen dieser Aussage ist bis heute noch kein 
vollständiger Verzicht auf Tiermodelle zur Erforschung humanrelevanter 
Erkrankungen möglich. Auch im Bereich der Reproduktionsmedizin sind bedeutsame 
Erkrankungen wie die Endometriose, die unbehandelt als einer der Hauptgründe für 
Unfruchtbarkeit gilt (OLDER 1984), noch immer nicht zufriedenstellend therapierbar. 
Ein beliebtes Modelltier für die humane EM ist der Weißbüschelaffe (EINSPANIER et 
al. 2006), welcher sich auch zur Erforschung neuer Therapieansätze eignet. Da EM 
häufig mit chronischen Schmerzen einhergeht, ist in diesem Zusammenhang auch 
die Beurteilung von Beeinträchtigungen oder Schmerzen der Versuchstiere 
notwendig. Um Wohlbefinden oder Beeinträchtigungen darstellen zu können, sind 
jedoch geeignete Testsysteme Voraussetzung. Im Rahmen der Basisstudie wurden 
solche nicht invasiven Verfahren für den Einsatz am Weißbüschelaffen etabliert und 
das physiologische Verhalten von gesunden Tieren unserer Kolonie sowie eventuelle 
Geschlechtsunterschiede untersucht (ARNOLD et al. 2011; LAMP 2010). Im weiteren 
Verlauf wurden Unterschiede zwischen gesunden und an EM erkrankten Tieren 
studiert und nachfolgend deren Entwicklung unter Medikation überprüft (ARNOLD 
und EINSPANIER 2013), ein wichtiger Aspekt der leider von vielen 
tierexperimentellen Untersuchungen zur EM-Therapie vollkommen vernachlässigt 
wird (CHEN et al. 2011; D'HOOGHE et al. 2001; LIU et al. 2012). Im Folgenden 
sollen nun die Ergebnisse beider Publikationen übergreifend diskutiert werden. 
Zur Untersuchung des physiologischen Verhaltens und der Tagesabläufe in unserer 
Kolonie wurden gesunde paarweise gehaltene Weißbüscheläffchen über 24 Stunden 
auf Video aufgezeichnet. Die Auswertung dieser Aufnahmen ergab einen 
dreiphasigen täglichen Aktivitätsverlauf, wie er auch schon von ERKERT (1989) unter 
Haltung in menschlicher Obhut beobachtet wurde. Im Unterschied dazu zeigen 
freilebende (DE CASTRO et al. 2003) oder unter natürlichen Bedingungen gehaltene 
(MENEZES et al. 1998) Weißbüschelaffen eher eine zweiphasige Aktivitätskurve. Da 
die Aktivitätsphasen häufig in engem Zusammenhang zur Nahrungsaufnahme 
stehen, können solche Unterschiede durch variierende Fütterungszeiten, 
Personalpräsenz aber auch Gruppenzusammensetzung innerhalb derselben oder 
verschiedener Studien bedingt sein (MANN et al. 2005). Die starke Beziehung der 
Aktivität zur Futteraufnahme konnte von uns bestätigt werden, weil die gefundenen 
Diskussion 
43 
 
Aktivitätsspitzen jeweils unmittelbar vor den Futteraufnahmemaxima zu finden 
waren. Obwohl die Tiere ihr Futter morgens und mittags gereicht bekamen und nicht 
selbst suchen mussten, kann diese Aktivitätssteigerung vor den Fütterungszeiten als 
Nahrungssucheverhalten, wie auch von DE CASTRO et al. (2003) beobachtet, 
gewertet werden, da auf den dritten Aktivitätspeak am Nachmittag ebenfalls eine 
gesteigerte Aufnahme des noch im Käfig befindlichen Futters erfolgte.  
Neben Aktivität und Futteraufnahme wurde auch die Körperpflege der gesunden 
Tiere im Hinblick auf die Reinigung des eigenen Fells (Autogrooming) sowie des 
Haarkleides des Partnertieres (Allogrooming) untersucht. Dabei konnte eine 
zweiphasige Verteilung des Autogrooming auf die Vormittags- und 
Nachmittagsstunden im Unterschied zu einer mehrphasigen Verteilung der sozialen 
Fellpflege beobachtet werden. Im Unterschied zu DIGBY et al. (1995), die eine 
strenge Assoziation des Allogrooming zu den Ruhephasen bei freilebenden 
Weißbüschelaffen beobachteten, fand die gegenseitige Fellpflege in unserer Kolonie 
zu jeder Tageszeit statt. Dies kann dem Umstand geschuldet sein, dass freilebende 
Weißbüschelaffen tatsächlich auf die Verwendung ihrer Aktivitätsphasen zur 
Nahrungssuche angewiesen sind (DE CASTRO et al. 2003) und daher in diesen 
Phasen einfach zu wenig Zeit für soziale Interaktionen bleibt. Während sich 
Weißbüschelaffen in menschlicher Obhut jederzeit der gegenseitigen Pflege widmen 
können. Generell führten Tiere beiderlei Geschlechts soziale Fellpflege bei ihren 
Partnern durch, die geschlechtsabhängige Analyse ergab jedoch, dass die Männchen 
ihre Partnerinnen deutlich häufiger pflegten als andersherum. Diese Beobachtung 
entspricht denen anderer Autoren (ROTHE 1974; WOODCOCK et al. 1975), dass die 
soziale Fellpflege hauptsächlich in Richtung des reproduzierenden Weibchens 
stattfindet. Eine Bedeutung dieser sozialen Interaktion für die Fortpflanzung liegt 
daher nahe. 
Aufgrund dieser gewonnen Daten zum Tagesprofil gesunder Weißbüschelaffen 
konnten die weiterhin durchgeführten kognitiven Tests an Futterbaum und WGTA 
adäquat in den Tagesablauf der Tiere eingegliedert werden. Durch die 
Berücksichtigung tierartspezifischer Bedürfnisse sichert dies eine größtmögliche 
Kooperativität der Tiere und ermöglicht die Erarbeitung vergleichbarer Ergebnisse. 
Für die Durchführung der WGTA-Versuche waren ausgeruhte und gesättigte Tiere 
notwendig, weshalb diese Versuche in die Vormittagsstunden gelegt wurden. Der 
Futterbaum erforderte ein gewisses Maß an Motivation zur Futtersuche, weshalb 
diese Tests während der nachmittäglichen Aktivitätsphase vor dem sich 
anschließenden Futteraufnahmepeak durchgeführt wurden. 
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Im Anschluss an die Erhebung des Tagesprofils und der physiologischen 
Verhaltensmuster wurden zunächst an EM erkrankte Weißbüschelaffen im Vergleich 
zu ihren gesunden Artgenossen untersucht. Besonders aufgefallen sind hierbei 
Veränderungen im Sozialverhalten der erkrankten Tiere. So ergab die 
Videodokumentation, dass erkrankte Weibchen ihren männlichen Partnern signifikant 
weniger soziale Fellpflege zukommen lassen, nämlich gar keine. Da Allogrooming ein 
überaus wichtiger Bestandteil des Normalverhaltens von Primaten ist und besondere 
Bedeutung für die Stabilisierung sozialer Beziehungen (GOOSEN 1987) und friedliche 
Interaktionen innerhalb der Gruppe (CHALMERS 1980) hat, ist es ein sehr guter 
Indikator für das Wohlbefinden von Primaten in Gefangenschaft (POOLE 1988; 
SAMBRAUS 1997). Die Reduktion der sozialen Körperpflege bei den erkrankten 
Weibchen spricht also für ein vermindertes Wohlbefinden dieser Tiere. Diese 
Beobachtung konnte auch in der nachfolgenden Untersuchung unbehandelter 
erkrankter Weißbüscheläffchen im Vergleich zu Weibchen, die im Rahmen eines 
Therapieversuchs gegen EM behandelt wurden sowie gesunder Weibchen bestätigt 
werden. In beiden Studien pflegten die unbehandelten Tiere ihre Partner gar nicht, 
wohingegen die Häufigkeit des Allogrooming bei den behandelten Tieren einen 
vergleichbaren Wert wie bei den gesunden Tieren erreichte. Diese Beobachtungen 
signalisieren ein reduziertes Interesse der unbehandelten Tiere an 
partnerschaftlichen Interaktionen und könnten äquivalent zu den häufig berichteten 
partnerschaftlichen Problemen humaner EM-Patientinnen stehen (LOW und 
EDELMANN 1991). So kommt es infolge chronischer Schmerzen, Dyspareunie und 
ungewollter Kinderlosigkeit oft zu mentalen Problemen und reduzierter Libido bei 
betroffenen Frauen (HOMPES und MIJATOVIC 2007; KENNEDY et al. 2005). Um 
diesen Umstand und das Paarverhalten der an EM erkrankten Weißbüscheläffchen 
weiter zu untersuchen, wäre die Häufigkeit des Stattfindens von Kopulationen von 
Interesse. Leider wurden Kopulationen während der gesamten Studien nur sehr 
selten beobachtet, was darauf schließen lässt, dass diese hautsächlich in den 
Schlafboxen stattfinden. Das Innere der Schlafboxen konnte mithilfe des genutzten 
Überwachungssystems leider nicht eingesehen werden, sodass die Anwendung von 
Nachtsichtkameras zur Überwachung der Schlafboxen ein möglicher Ansatz zur 
Gewinnung dieser Informationen in weiterführenden Studien sein könnte. 
Neben der sozialen Fellpflege spielt bei der Beurteilung des Wohlbefindens von 
Versuchstieren aber auch die eigene Körperpflege eine große Rolle. So können ein 
ungepflegtes Haarkleid, Augen- oder Nasenausfluss ebenfalls ein Indikator für 
Beeinträchtigungen oder vermindertes Wohlbefinden sein (HONESS et al. 2005; 
MORTON und GRIFFITHS 1985; WALLACE et al. 1990). Obwohl unsere erkrankten 
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Weißbüscheläffchen zu keinem Zeitpunkt eines der erwähnten äußerlichen Anzeichen 
verminderter Körperpflege zeigten, förderte der Vergleich gesunder, behandelter und 
unbehandelter erkrankter Tiere während des Therapieversuchs Unterschiede zutage. 
Es wurde deutlich, dass die gesunden und die behandelten Weibchen sich im Laufe 
des Tages häufiger und auch länger selbst pflegten als ihre unbehandelten 
Artgenossen dies taten. Während die Reduktion der Putzhäufigkeit und –dauer von 
den gesunden zu den erkrankten Tieren zwar erkennbar, jedoch nicht statistisch 
signifikant war, war die erhöhte Ausprägung dieser Parameter in den behandelten 
Tieren eindeutig signifikant. Eine mögliche Ursache für diese Ergebnisse kann die 
kleine Anzahl untersuchter Tiere sein, da bei kleinen Stichprobenumfängen die 
Wahrscheinlichkeit, einen vorhandenen Effekt sicher darstellen zu können kleiner ist 
als bei entsprechend größeren Fallzahlen. Aus diesem Grund ist eine Überprüfung 
dieser Resultate in weiterführenden Studien mit größerer Tierzahl wünschenswert 
und könnte zwischen allen Gruppen signifikante Unterschiede liefern. Im Gegensatz 
zu diesen Erkenntnissen des Therapieversuchs, konnten wir im Rahmen der 
Basisstudie keine unterschiedliche Fellpflegehäufigkeit zwischen gesunden und an EM 
erkrankten Tieren aufzeigen. Dies mag der verbesserten Auswertungstechnik der 
Videoaufnahmen während des Therapieversuches geschuldet sein, da im Unterschied 
zur Basisstudie nun jede noch so kleine Fellpflegesequenz dokumentiert und auch in 
ihrer Dauer gemessen wurde. 
Ein weiteres Anzeichen zufriedenstellenden Wohlbefindens ist das Auftreten von 
Komfortverhalten bei Tieren in menschlicher Obhut. Zur Auslebung solcher 
Verhaltensweisen bekommen die Weißbüschelaffen unserer Kolonie in den Käfigen 
Hängematten sowie am Morgen Rotlicht angeboten. Als Erweiterung der Basisstudie 
wurde im Therapieversuch auch die Nutzung dieser Angebote untersucht. Bei der 
Auswertung fiel auf, dass sowohl die gesunden als auch die behandelten Weibchen 
signifikant mehr Zeit in den Hängematten verbrachten als die unbehandelten Tiere 
mit EM. Dabei erreichte die Nutzung der Hängematten durch die behandelten Tiere 
ein vergleichbares Niveau wie bei den gesunden Tieren. Dies kann als mögliche 
Eignung des untersuchten Wirkstoffes zur Verbesserung des Wohlbefindens der 
Versuchstiere angesehen werden. Entgegen unserer Erwartungen erbrachte die 
Nutzung der angebotenen Rotlichtquellen andere Resultate. Hier konnten keinerlei 
Unterschiede zwischen den Äffchen beider EM-Gruppen gefunden werden, lediglich 
die gesunden Weibchen nutzen die Rotlichtquellen signifikant länger als die Weibchen 
der anderen beiden Versuchsgruppen. Nun könnte man zumindest in der Gruppe der 
behandelten Tiere annehmen, dass die Medikation mit einem die Östrogenaktivierung 
inhibierenden Wirkstoff vielleicht auch die Temperaturempfindung der Tiere 
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verändern könnte, da 75 – 85 % der Frauen in der Menopause unter dem Abfall des 
Östrogenspiegels über Hitzewallungen klagen (MOLINE et al. 2003). Dies liefert aber 
auch keine zufriedenstellende Erklärung für die beobachtete verminderte Nutzung 
der Wärmequellen, da zum einen auch die Gruppe der unbehandelten Tiere betroffen 
ist und der eingesetzte Wirkstoff zum anderen lediglich einen lokalen und keinen 
systemischen Östrogenabfall bewirkt. Wahrscheinlicher erscheint hier die Annahme, 
dass die Nutzung der Rotlichtquellen kein so geeigneter Indikator für das 
Wohlbefinden der Tiere wie die Nutzung der Hängematten ist, da das Rotlicht nur für 
eine Zeitspanne von 30 Minuten am Morgen angeboten wird, während die 
Hängematten den Tieren den ganzen Tag lang zur Verfügung stehen. Die Nutzung 
der Rotlichtquellen spiegelt daher vermutlich eher individuelle tageszeitliche 
Vorlieben der einzelnen Tiere wieder. 
Neben den bereits erwähnten Aspekten der eigenen oder gegenseitigen Körperpflege 
und des Komfortverhaltens sind noch einige weitere Kenngrößen, wie Aktivität, 
Futter- und Wasseraufnahme von Wichtigkeit zum Erkennen von Schmerzen oder 
Leiden bei Tieren. Da nicht domestizierte Tiere wie Primaten dazu neigen, etwaige 
Beeinträchtigungen zu verstecken (JOINT WORKING GROUP ON REFINEMENT 2009; 
WORKING GROUP ON PAIN AND DISTRESS 1994) und insbesondere Vertreter von 
Beutetierspezies typische Symptome einer Erkrankung unterdrücken, um nicht das 
Interesse von Beutegreifern auf sich zu ziehen (BARCLAY et al. 1988), zeigen sich 
Beeinträchtigungen bei diesen Tieren meist eher subtil, z. B. durch eine reduzierte 
Aktivität (MORTON und GRIFFITHS 1985). In der vorliegenden Arbeit konnte sowohl 
in der Basisstudie als auch im Therapieversuch eine verminderte Aktivität der 
unbehandelten Tiere mit EM beobachtet werden. Allerdings waren diese Unterschiede 
nicht signifikant, was einerseits wiederum der geringen Anzahl untersuchter Tiere 
geschuldet sein kann, andererseits besteht auch die Möglichkeit, dass die EM beim 
Weißbüschelaffen nicht von so ausgeprägter Schmerzhaftigkeit wie beim Menschen 
gekennzeichnet ist. 
Als Gegenspieler zur Aktivität wurde auch die Ausdehnung der Ruhephasen in die 
Beurteilung von EM-Tieren in Vergleich zu gesunden Tieren einbezogen. Dabei fiel 
auf, dass erkrankte Weibchen ohne Behandlung tendenziell mehr Zeit in ihren 
Schlafboxen verbringen als behandelte bzw. gesunde Weibchen. Diese Unterschiede 
waren jedoch nicht signifikant. Aus der Zeit, die die Tiere in den Schlafboxen und in 
der Hängematte verbrachten wurde die Gesamtruhezeit addiert. Aufgrund der bereits 
erwähnten gesteigerten Nutzung der Hängematten durch gesunde und behandelte 
Äffchen und deren vermindertes Aufsuchen der Schlafboxen heben sich die 
Gesamtruhezeiten aller drei Versuchsgruppen auf. Das unterschiedliche Aufsuchen 
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der Ruhestätten könnte hier in der Tendenz zum Zurückziehen der unbehandelten 
Tiere in die nicht einsehbare Schlafbox, im Gegensatz zum vermehrten Auftreten von 
Komfortverhalten, im Sinne von Aufsuchen der Hängematten, bei den gesunden und 
behandelten Tieren begründet liegen. 
Futter- und Wasseraufnahme gehören zu den essentiellen Bedürfnissen von 
Lebewesen und können als Anzeichen deutlich gestörten Wohlbefindens ebenfalls 
reduziert sein (HAWKINS 2002; WALLACE et al. 1990). Bei den Weißbüscheläffchen 
mit EM konnten in den von uns durchgeführten Studien zu keinem Zeitpunkt 
Veränderungen hinsichtlich Futter- oder Wasseraufnahme aufgedeckt werden. Dies 
könnte entweder ebenfalls einer zu geringen Beeinträchtigung, als, dass sie zur 
Reduktion solch lebenswichtiger Bedürfnisse führt, oder einer Adaption der Tiere an 
etwaige chronische Schmerzzustände geschuldet sein. 
Zusätzlich zur Beurteilung des Verhaltens und des allgemeinen Gesundheitszustands 
ist auch die Bewertung kognitiver Leistungen und deren Veränderung geeignet, um 
Beeinträchtigungen bei Versuchstieren frühzeitig zu erkennen (SMITH et al. 2006). 
Aufgrund der Tatsache, dass EM beim Menschen häufig durch chronische 
Schmerzzustände gekennzeichnet ist, besteht die Möglichkeit, dass dies beim 
Weißbüschelaffen als Tiermodell für diese Erkrankung ähnlich sein könnte. Basierend 
auf dieser Hypothese, könnten chronische Schmerzen den Lernwillen und die 
Kooperation der Tiere in kognitiven Tests reduzieren bzw. solch eine Reduktion unter 
Medikation relativieren. Um dies zu überprüfen, wurden an EM erkrankte 
Weißbüschelaffen im Vergleich zu gesunden Artgenossen im Rahmen der Basisstudie 
auf ihre kognitiven Fähigkeiten und ihr räumliches Erinnerungsvermögen mithilfe des 
WGTA bzw. des Futterbaumes untersucht. Im nachfolgenden Behandlungsversuch 
wurden erneut gesunde, erkrankte und behandelte Tiere den gleichen Tests 
unterzogen. Die Vorstudie ergab reduzierte Leistungen der EM-Tiere zu Beginn der 
Versuche im WGTA. So führten die erkrankten Weibchen im ersten 
Versuchsabschnitt, der Gewöhnungsphase, signifikant weniger Versuche pro Tag 
durch und brauchten insgesamt signifikant mehr Tage um die Gewöhnungsphase 
erfolgreich zu absolvieren als die gesunden Weibchen. Im zweiten Versuchsabschnitt, 
in dem die Tiere die Figuren kennenlernten, führten die Weibchen der EM-Gruppe 
zwar noch immer signifikant weniger Versuche pro Tag durch, brauchten jedoch im 
Unterschied zur Gewöhnungsphase nicht mehr Tage als ihre gesunden Artgenossen 
um erfolgreich abzuschließen. Diese veränderten Leistungen zu Beginn der WGTA-
Versuche signalisieren Schwierigkeiten der erkrankten Tiere sich auf neue Aufgaben 
einzustellen, was als Anzeichen von Beeinträchtigungen gewertet werden kann 
(MCCANN et al. 2007). Eine verminderte Intelligenz der Tiere der EM-Gruppe kommt 
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nicht als Erklärung in Betracht, da die erkrankten Weibchen im vierten 
Versuchsabschnitt, Hauptversuch 2, sogar signifikant bessere Ergebnisse erzielten 
als die gesunden Weibchen. In Hauptversuch 1 sowie dem Langzeittest, dem fünften 
Versuchsabschnitt der Vorstudie, konnten keinerlei signifikante Unterschiede mehr 
festgestellt werden, was auf eine Adaption an die gestellten Aufgaben hindeutet. 
Die Untersuchung des Lernvermögens mithilfe des WGTA während des 
Therapieversuches erbrachte im Gegensatz zur vorherigen Basisstudie keinerlei 
Unterschiede bezüglich der Leistungen der gesunden, erkrankten oder behandelten 
Tiere. Dieser Unterschied lässt sich am ehesten mit dem Umstand erklären, dass die 
im Behandlungsversuch genutzten Tiere den Versuchsaufbau des WGTA bereits aus 
der ersten Studie kannten. Bereits in dieser Basisstudie wurden signifikante 
Unterschiede nur zu Beginn der Tests erkannt, was einen Gewöhnungseffekt 
vermuten lässt. Um diesen Gewöhnungseffekt zu vermeiden, müsste den Tieren in 
jedem Versuch eine völlig neue Aufgabenstellung oder gar ein ganz neuer 
Versuchsaufbau präsentiert werden. Diese Vorgehensweise war im Rahmen dieses 
Therapieversuchs leider nicht möglich, da die relativ kurze Medikationsphase von vier 
Wochen den Einsatz bekannter Tests erforderte, um sicherzustellen, dass die Tiere in 
der Lage sind den Versuch innerhalb des Behandlungszeitraumes abzuschließen.  
Die Untersuchungen des räumlichen Erinnerungsvermögens und der Beweglichkeit 
mit dem Futterbaum zielten auf das Erkundungsverhalten der Versuchstiere ab. 
Während die durch die Videoauswertung erhobene Aktivität ausschließlich spontan 
war, wurden die Bewegungen auf dem Futterbaum durch die versteckten 
Belohnungen provoziert. Das so induzierte Erkundungsverhalten wurde bereits von 
BARCLAY et al. (1988) als guter Indikator für Schmerzen oder Leiden bei 
Labornagern beschrieben. Allerdings ergaben die Tests mit dem Futterbaum weder in 
der Basisstudie noch unter der Therapie signifikante Unterschiede zwischen den 
Versuchsgruppen. Alle Weißbüschelaffen führten diese Versuche auf einem 
vergleichbar hohen Niveau aus und erzielten durchweg gute Ergebnisse hinsichtlich 
Geschwindigkeit, zurückgelegter Strecke, Gesamtzeit, die zur Belohnungsentnahme 
benötigt wurde, oder benötigter Zeit um von einem Versteck zum nächsten zu 
kommen. Diese durchweg guten Leistungen könnten verschiedene Ursachen haben, 
zum einen kann der hohe Unterhaltungswert des Futterbaumes die Tiere zur guten 
Mitarbeit motiviert haben, zum anderen war die Gewöhnungsphase an den 
Futterbaum nicht Bestandteil des Versuches. Bei den Untersuchungen mit dem WGTA 
traten signifikante Veränderungen aber genau in dieser Phase am deutlichsten 
hervor, sodass die Auswertung der Leistungen ab der ersten Begegnung mit dem 
Futterbaum in zukünftigen Studien mit unerfahrenen Tieren eventuell vorhandene 
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Gruppenunterschiede aufzeigen könnte. Außerdem wurden die Futterbaumversuche 
in Anwesenheit des Versuchsleiters vor dem Käfig des zu untersuchenden Tieres 
durchgeführt. Dies könnte, wie für Primaten häufig beschrieben (JOINT WORKING 
GROUP ON REFINEMENT 2009; WORKING GROUP ON PAIN AND DISTRESS 1994), 
zum Verstecken von etwaigen Beeinträchtigungen durch die erkrankten Tiere, 
geführt haben. Um diesen Effekt der Beeinflussung durch den Versuchsleiter zu 
verhindern, müssten die Versuche ohne menschliche Gegenwart unter 
Videobeobachtung durchgeführt werden. Dazu ist jedoch eine Veränderung der 
Apparatur notwendig, die es ermöglicht den Versuchsstart fernzusteuern, um dem 
Versuchsleiter ein Verlassen des Testraumes vor Versuchsbeginn zu ermöglichen. 
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass sowohl die Videoauswertung als 
auch der WGTA zur Darstellung von Beeinträchtigungen bei an EM erkrankten 
Weißbüschelaffen geeignet sind. Besonders die versteckte Videodokumentation der 
Tiere brachte eindeutige Veränderungen des physiologischen Verhaltens ans Licht. 
Diese Methode erwies sich auch zur Beurteilung der Auswirkungen therapeutischer 
Maßnahmen auf die veränderten Verhaltensweisen als nützlich, da die behandelten 
Weibchen, im Unterschied zu unbehandelten, in wichtigen Aspekten 
primatentypischen Verhaltens vergleichbare Werte wie gesunde Artgenossen 
erzielten. Weiterhin deutet dies auf einen positiven Effekt des untersuchten 
Wirkstoffes auf das Wohlbefinden der Tiere hin. Die Anwendung solcher Methoden 
zur Sicherung des Wohlbefindens von zu Versuchszwecken genutzten 
Weißbüschelaffen sowie zur ergänzenden Bewertung von Wirkstoffen in 
Therapiestudien, trägt sowohl zum Refinement der Versuche als auch zur 
umfassenden Beurteilung der Substanz bei. Mögliche Schmerzen und Leiden der 
Tiere können so rechtzeitig erkannt und gelindert werden. Potenzielle Stärken oder 
Schwächen eines neuartigen Therapieansatzes lassen sich leichter erkennen. Gerade 
bei Erkrankungen wie EM, die häufig mit chronischen Schmerzen einhergehen, sind 
solche Untersuchungen eine sinnvolle Ergänzung zur bloßen Dokumentation von 
Veränderungen der Läsionen, zumal diese Angaben beim Menschen nichts über die 
empfundene Beeinträchtigung durch die Krankheit aussagen (BECKER et al. 2004). 
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Endometriose (EM) ist eine gynäkologische Erkrankung, gekennzeichnet durch 
chronische Unterbauchschmerzen (Dyspareunie, Dysmenorrhoe) und gilt 
unbehandelt als einer der Hauptgründe für Infertilität (OLDER 1984). Sie tritt 
spontan beim Menschen sowie bei höheren nichtmenschlichen Primaten auf und ist 
bis heute nicht zufriedenstellend therapierbar. Ein geeignetes Tiermodell zur 
Untersuchung dieser humanrelevanten Erkrankung ist der Weißbüschelaffe 
(EINSPANIER et al. 2006), welcher auch zur Erforschung neuer Therapieansätze 
genutzt wird. Bisher erfolgten Therapiestudien im Tiermodell hauptsächlich unter 
Berücksichtigung von Anzahl und Größe der Endometrioseherde. Diese Angaben 
geben jedoch keinen Aufschluss über die Schmerzhaftigkeit (BECKER et al. 2004). 
Eine Beurteilung des Wohlbefindens der Versuchstiere und der therapeutischen 
Beeinflussung des Schmerzes durch den untersuchten Wirkstoff ist so nicht möglich. 
Aus diesem Grund sollten in der vorliegenden Arbeit Verhalten und kognitive 
Fähigkeiten von an EM erkrankten Weißbüschelaffen als Indikator für 
Beeinträchtigungen, im Rahmen einer EM-Therapie, evaluiert werden. Dazu wurden 
in einer Basisstudie zunächst nicht invasive Testsysteme zur Beurteilung dieser 
Parameter etabliert und Unterschiede zwischen erkrankten und gesunden Affen 
untersucht (ARNOLD et al. 2011; LAMP 2010). Nachfolgend wurden erkrankte Tiere 
therapiert und mithilfe der zuvor etablierten Systeme erneut mit gesunden und 
unbehandelten erkrankten Tieren verglichen (ARNOLD und EINSPANIER 2013). Der 
Wisconsin General Test Apparatus (WGTA, HARLOW 1949) wurde zur Beurteilung 
kognitiver Leistungen genutzt. Der Futterbaum (modifiziert nach ROBERTS et al. 
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1993) kam zur Bewertung von Mobilität und räumlichem Erinnerungsvermögen zum 
Einsatz. Das Verhalten der Tiere konnte mittels versteckter Videoaufzeichnung 
untersucht werden. Während die Basisstudie zunächst deutliche Reduktionen der 
sozialen Körperpflege und der Aktivität der erkrankten Tiere im Vergleich zu 
gesunden Affen hervorbrachte, ergaben sich durch verfeinerte Auswertungsverfahren 
im Therapieversuch weitere bedeutende Unterschiede im Verhalten unbehandelter 
erkrankter Affen verglichen mit gesunden und behandelten Artgenossen. Die 
erkrankten Weibchen übten wiederholt keinerlei soziale Körperpflege gegenüber 
ihren männlichen Partnertieren aus, zeigten signifikant weniger Komfortverhalten in 
Form von Aufsuchen der Hängematten und pflegten auch ihr eigenes Fell signifikant 
weniger als die behandelten Tiere. Weiterhin war die Aktivität der erkrankten Affen 
noch immer reduziert und sie verbrachten tendenziell mehr Zeit zurückgezogen in 
ihren Schlafboxen. Die Tiere der Behandlungsgruppe hingegen erreichten in all 
diesen Parametern ähnliche Werte wie die gesunden Weibchen, was einen positiven 
Einfluss der Medikation auf das Wohlbefinden der behandelten Affen vermuten lässt. 
Lediglich das Aufsuchen der Rotlichtquellen war bei den Tieren beider EM-Gruppen 
reduziert im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe und erwies sich damit als 
ungeeignet zur Beurteilung eines therapeutischen Einflusses auf das Wohlbefinden 
der Tiere. Im Gegensatz zu den Verhaltensbeobachtungen, zeigten WGTA und 
Futterbaum im Therapieversuch keinerlei signifikante Unterschiede zwischen beiden 
EM-Gruppen und der gesunden Kontrollgruppe auf. Wohingegen in der vorherigen 
Basisstudie beobachtet wurde, dass erkrankte Weibchen in den ersten 
Versuchsabschnitten mit dem WGTA signifikant weniger Versuche durchführten und 
signifikant länger brauchten, um den Versuch zu verstehen als gesunde Weibchen. 
Diese Schwierigkeit, sich auf neue Aufgaben einzustellen, kann als Anzeichen von 
Beeinträchtigung angesehen werden (MCCANN et al. 2007). Aufgrund der bereits 
bekannten Aufgabenstellung im Therapieversuch, erscheint ein Gewöhnungseffekt 
wahrscheinlich und sollte beim künftigen Einsatz des WGTA vermieden werden. 
Zusammenfassend ist die Videodokumentation zum Einsatz in Therapiestudien zur 
Darstellung von Verhaltensänderungen bei Weißbüschelaffen geeignet und zu 
empfehlen. Gerade bei therapeutischen Studien chronisch schmerzhafter 
Erkrankungen, sollte die Beurteilung des Verhaltens als Indikator für 
Beeinträchtigungen vermehrt eingesetzt werden und trägt zum Refinement 
(RUSSELL und BURCH 1959) der Versuche bei.
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Endometriosis (EM) is a gynecological disease characterized by chronic pelvic pain 
(dyspareunia, dysmenorrhea) and is one of the major reasons for infertility (OLDER 
1984). EM occurs spontaneously in humans as well as menstruating non-human 
primates and is still not satisfactorily treatable at present. The common marmoset is 
a suitable animal model for the investigation of this disease (EINSPANIER et al. 
2006) that is commonly used for therapeutic studies. So far, such therapeutic studies 
involving experimental animals focused mainly on the reduction of lesion numbers 
and sizes. These parameters do not provide any information on the pain experienced 
by the patient (BECKER et al. 2004) and hence, the assessment of well-being of the 
experimental animals or a potential therapeutic effect of the tested substance on 
pain is impossible. Therefore, the aim of the present study was to evaluate behavior 
and cognitive skills as an indicator for impairments in marmosets with EM 
undergoing medical treatment. Firstly, a basic study was conducted to establish 
noninvasive test systems for the investigation of those parameters and differences in 
diseased and healthy monkeys (ARNOLD et al. 2011; LAMP 2010). Thereafter, 
diseased monkeys underwent medical treatment and were tested versus healthy and 
untreated animals by the formerly established test systems (ARNOLD and 
EINSPANIER 2013). A Wisconsin General Test Apparatus (WGTA, HARLOW 1949) 
was used to investigate cognitive skills. A food tree (modified according to ROBERTS 
et al. 1993) was deployed for the evaluation of mobility and spatial memory. 
Behavior was monitored via video surveillance. While the basic study revealed 
decreased social grooming and activity in the diseased animals compared to healthy 
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monkeys, refined analyzing techniques in the therapeutic study uncovered further 
distinct differences concerning behavior of untreated animals versus healthy and 
treated conspecifics. The diseased females performed no social grooming toward 
their males again, showed significant less comfort behavior in terms of visiting the 
provided hammocks and cleaned their own fur less often than the treated animals. 
Furthermore, the diseased monkeys still showed a decreased activity and tended to 
spent more time hidden in their nest boxes. In contrast, the monkeys from the 
treatment group reached similar levels as the healthy females in all those 
parameters, indicating a positive effect of treatment on their well-being. Only visiting 
the sources of red light was reduced in both EM groups compared to the healthy 
control group and therefore seems to be not suitable for the evaluation of 
therapeutic effects on well-being of the animals. In contrast to the behavior 
observations, neither the WGTA nor the food tree revealed any significant differences 
between the EM groups and the healthy control group during treatment study. 
Whereas the previous basic study showed that diseased females performed 
significant fewer trials per day and needed significant more trials to understand the 
setting throughout the first WGTA tests. Those difficulties in adapting to new tasks 
could be interpreted as a sign of impairment (MCCANN et al. 2007). The already 
known WGTA tasks during the therapeutic study indicate a habituation effect that 
should be avoided in future studies involving the WGTA. In summary, video 
surveillance seems to be a very suitable and advisable method for the demonstration 
of behavioral changes in common marmosets participating in therapeutic studies. 
Especially in such studies investigating chronically painful diseases, the evaluation of 
behavior as an indicator for impairments should be increased and contributes to the 
refinement (RUSSELL and BURCH 1959) of animal experiments. 
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8 Anhang 
8.1 Abstract zu einem Vortrag auf der 47. Wissenschaftlichen 
Tagung der Gesellschaft für Versuchstierkunde GV-SOLAS 
am 13.-15. September 2009 in Wien 
 
Etablierung nicht-invasiver Testsysteme für kognitive und motorische 
Fähigkeiten beim Weißbüschelaffen (Callithrix jacchus) 
 
C. Arnold, J. Lamp, K. Ebert, A. Hahn, O. Lamp, A. Einspanier 
Veterinär-Physiologisch-Chemisches-Institut, Veterinärmedizinische Fakultät, 
Universität Leipzig, Deutschland 
 
Weißbüschelaffen (C. j.) stellen aufgrund ihrer physiologischen Ähnlichkeit zum 
Menschen ein beliebtes Tiermodell für verschiedene humanrelevante Erkrankungen 
(z. B. Endometriose, Alzheimer) dar. Neben dem Studium der Ätiologie dieser 
Erkrankungen, ist auch die Testung von Therapieansätzen von Relevanz, die zudem 
Einfluss auf Kognition und Motorik nehmen können. 
Ziel dieser Studie war die Etablierung nicht-invasiver Testsysteme zur Bewertung der 
kognitiven und motorischen Fähigkeiten der Versuchstiere. Zu diesem Zweck wurden 
ein Wisconsin General Test Apparatus (WGTA) nach HARLOW (1949) sowie ein 
Futterbaum (FB) nach ROBERTS et al. (1993) für die Situation beim C. j. etabliert. 
Zusätzlich erfolgte eine Verhaltensdokumentation mittels Videoüberwachung. 
Der WGTA dient dem Test der kognitiven Leistungen und der Erinnerung. Dabei muss 
der C. j. drei verschiedene Objekte differenzieren, unter denen sich eine Belohnung 
verbirgt. Das Tier muss anfänglich lernen, eine offensichtliche Belohnung zu 
ergreifen, bevor dann die Objekte kennen gelernt und das ausgewählte Suchmuster 
trainiert wird. Die Anzahl benötigter Versuchsdurchgänge und die Konzentration des 
Tieres werden dokumentiert und analysiert. 
Der FB eignet sich zur Überprüfung der Beweglichkeit sowie des räumlichen 
Erinnerungsvermögens des Tieres. Dazu sollten vier im Abstand von je 30 cm 
vertikal angeordnete Futterbehälter nach einer Belohnung abgesucht werden. In 
jedem Versteck befand sich nur eine Belohnung, wobei Zeitpunkt und Reihenfolge 
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der Entnahme, das Auftreten von nicht zielgerichtetem Verhalten während der 
Versuchszeit sowie die benötigte Gesamtzeit notiert wurden. 
Im Rahmen der Videodokumentation wurden paarweise gehaltene C. j. in ihrer 
vertrauten Umgebung 12 Stunden mittels Videokamera überwacht. Die Aufnahmen 
wurden hinsichtlich der Aktivitäts- und Ruhephasen, Futter- und Wasseraufnahme 
und mit besonderem Fokus auf soziale Interaktionen wie gegenseitigem Grooming 
ausgewertet. 
Alle drei nicht-invasiven Testsysteme wurden erfolgreich beim C. j. etabliert und 
können in Bezug auf verschiedene motorische und kognitive Fragestellungen 
eingesetzt werden. 
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8.2 Abstract zu einem Poster, vorgestellt auf dem 
FELASA/Scand-LAS Symposium vom 14.-17. Juni 2010 in 
Helsinki 
 
A primate model for endometriosis: effect of pharmacological therapy and 
behavior tests as indicator for pain 
 
C. Arnold, J. Lamp, K. Ebert, O. Lamp, A. Einspanier 
Institute of Physiological Chemistry, Veterinary Faculty, Leipzig, Germany 
 
Endometriosis is a disease in menstruating primates and humans, which causes 
chronic pain and infertility. Due to the Sampson´s theory (1927) we have 
established a primate endometriosis model (EINSPANIER et al. 2006).  
The aim of the present study was to examine treatments of endometriosis on its 
effect on endometriotic lesions (EM) and pain. Additionally, cognitive skills have been 
tested as an early sign of pain (SMITH et al. 2006).  Marmoset monkeys with 
confirmed endometriosis were treated with either placebo or two different drug 
treatments for endometriosis. In general, the EM were reduced in size and vascular 
blood supply throughout both drug-treatments according to colour Doppler 
ultrasonography. The morphological analysis confirmed a reduction of EM and of the 
marker for endometriosis. The behaviour studies carried out confirmed changes in 
motor activity and cognitive skills under the therapy compared to the placebo. 
In summary, the two used therapies could effectively reduce the size and the blood 
flow of EM. Furthermore, the therapy had an effect on cognitive skills and pain, 
which is common in women with endometriosis. This is the first time that disease-
dependent pain has been analysed by different behavioural tests in a primate model. 
These applied non-invasive test systems will help to reduce distress of the animals in 
experiments and allow a holistic view on the tested drugs. 
(Einspanier et al., Mol Human Reprod 12, 291, 2006; Sampson, Am J Obst Gyn 14, 
422, 1927; Smith et al., J Med Prim 35, 388, 2006) 
Anhang 
IV 
 
8.3 Abstract zu einem Poster, vorgestellt auf der 45. 
Jahrestagung Physiologie und Pathologie der 
Fortpflanzung vom 29. Februar bis 02. März 2012 in Berlin 
 
Non-invasive test systems for the evaluation of pain and distress in a 
primate endometriosis model 
 
C. Arnold, J. Lamp, O. Lamp, A. Einspanier 
Institute of Physiological Chemistry, Veterinary Faculty, Leipzig, Germany 
 
Endometriosis (EM) is an estrogen dependent disease where endometrial tissue can 
be found outside the uterus. Although its aetiology still remains uncertain, EM is of 
clinical relevance causing chronic pelvic pain and infertility in humans and non-
human primates. The aim of the present study was to establish non-invasive test 
systems for the validation of pain and distress in a primate EM model (EINSPANIER 
et al. 2006). EM was artificially induced by retrograde flushing of uterine cells during 
laparotomy. Three different test systems were used to examine cognitive skills, 
mobility and social behaviour: The Wisconsin General Test Apparatus (HARLOW 
1949), a modified food tree (ROBERTS et al. 1993) and video documentation. The 
WGTA is appropriate for the evaluation of learning ability and memory. The food tree 
is suited to appraise mobility and spatial memory. Video surveillance was used to 
evaluate social behaviour of the monkeys and to create a diurnal profile. The 
preliminary experiments were carried out with 18 adult common marmosets of both 
genders, while the main experiments were accomplished with 20 adult females, 12 of 
them with established EM. A mostly trimodal course of activity could be observed for 
healthy marmosets. In animals with EM, activity and social grooming were 
significantly reduced (p = 0.029) compared to their healthy conspecifics. 
Furthermore, the diseased marmosets habituated significantly worse (p = 0.008) to 
the WGTA tests and needed more trials to understand the setting. The food tree 
experiments showed no differences between EM and control group (ARNOLD et al. 
2011). In summary the WGTA and the video surveillance are suitable methods to 
determine EM related impairments in the marmoset, which is essential for the 
refinement of experiments. 
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